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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】タウ蛋白質は微小管結合蛋白質の1つで、微小管の安定化や形成の促進という機能をもっている。タウ
蛋白質は1つの遺伝子から mRNA の選択的スプライシングによって6種類のアイソフォームが作り出される。選
択的スプライシングを受けるエクソンのうち、エクソン10は微小管結合領域をコードし、エクソン10の挿入の
割合は種、発生・成長段階により異なる。これまでにタウオパチ一においてもエクソン10のスプライシングの
異常が報告されている。本研究ではマウスとヒトのタウ遺伝子を比較しその違いからエクソン10のスプライシ
ング機構について検討した。 
【方法】マウスのゲノムライブラリーからエクソン10を含むゲノム DNA を単離後、塩基配列を決定し、ヒトの
配列と比較した。次にヒトのタウ cDNA のエクソン10の領域をヒトあるいはマウスのエクソン10近傍のイント
ロンを含むものに置き換えた種々のコンストラクトをほ乳類発現ベクターに組み込み、様々な細胞に遺伝子導
入した。さらに細胞から RNA を抽出後、RT－PCR 法を用い、スプライシングに影響を及ぼす領域を調べた。さ
らに、効果の見られた配列を pSPL3b に移し換え、スプライシングに対する効果を確認した。またその配列の
ヘアピン構造をコンピュータプログラムによって解析し、合成 RNA を作成して、プローブアッセイと RNase プ
ロテクションアッセイを行った。 
【結果と考察】マウスのイントロン10にエクソン10の挿入を抑制する新規のシスエレメントを同定した。これ
はヒトにおいて知られているステムループの3′側に隣接し、もう一つ別のステムループを形成する。またヒト
のイントロン10にはエクソン10の挿入を減少させる突然変異（＋29G→A）が知られている。この突然変異によ
りマウスと同様の2つのステムループを形成することによって、このスプライシングの異常は説明できる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
【目的】タウは微小管結合蛋白質の１つで、微小管の安定化や形成の促進という機能をもっている。１つのタ
ウ遺伝子から mRNA の選択的スプライシングによって6種類のアイソフォームが作り出される。最も重要なアイ
ソフォーム変化を生み出すエクソン10は微小管結合領域の１つをコードし、動物種や発生・成長のステージ段
階あるいはヒト正常・認知症脳でもスプライシング変化することが知られている。本研究では認知症発症機構
解明の一助とすべく、タウ遺伝子エクソン10のスプライシング制御機構についての基礎的な知見を得ることを
目的とした。 
【方法】マウスのタウ遺伝子エクソン10を含むゲノム DNA の構造解析をしてヒトの相同配列と比較した。次に
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エクソン10の領域を中心としたヒトあるいはマウスのキメラ連伝子コンストラクトの遺伝子発現を RT－PCR 
とウェスタンブロットによる解析により、スプライシング制御を定量的に検討した。 
【結果と考察】マウスのエクソン10近傍のゲノム構造の解明過程で、イントロン10にはエクソン10発現を抑制
する新規のシスエレメントがあることを見いだした。このエレメントは、既知のエクソン10直下流にあるステ
ムループのさらに3’側に隣接し、もう一つ別個の新規ステムループを形成しうることを示唆する証拠を得た。
これは従来の単純 hairpin 構造 model とは異なる dual hairpin model であり、これまで説明することがで
きなかった下流領域にある変異までを包括的に説明することができるようになった。 
 以上の研究は、認知症発症機構の１つであるタウ遺伝子のエクソン10スプライシング分子機構についての新
規な制御機構を提唱するものであり、今後この領域の研究に寄与するものと考えられた。 
 よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
